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論文内容の要旨
カルパインはカルシウムで活性化されるシステインプロテアーゼで，カルシウム要求量の異なる，少なくとも 2種類
のカルパインが晴乳類など高等生物に広く分布している。カルパイン I は μM濃度のカルシウム存在下で活性をもつ
















がカルシウム依存的であり， 2) 白内障発症の前段階または平行してカルパインの活性化が起こっており， 3) E64 ( +) 
一 (2S ， 3S) -3 一 [(S) -3 -methyl -1 -(4 -guanidinobutylcarbamoyl)ー butylcarbamoylJ -2 -
oxiranecarboxy licacid) などのシステインプロテアーゼの阻害剤が蛋白質分解と平行して，白内障を抑制し， 4) 水晶
円。? ?円。
体蛋白質の切断部位が，試験管内でカルパインによって生じるものと同一であるということから検討した。
diamide , xylose , selenite および calcium ionophore A23187 によって誘発した白内障(水晶体培養系)さらに
selenite, galactose および、 streptozotocin で誘発した実験的白内障モデル(in vivo) において，白内障発症に伴い水
晶体中カルシウムの上昇が起こった。さらに，カルパイン活性化の指標と考えられているカルパインの可溶性画分から









蛋白質の分析，さらに N末端のアミノ酸配列の分析によって，白内障水品体にみられる β- crystallin の分解がカル
パインによるものかどうかを検討した。ラットの年齢とともに，水晶体核部の不溶性蛋白質において部分的に分解され
た crystallinのフラグメントが出現し， 4カ月齢では少なくとも 17個のフラグメントが蓄積した。僅かな例外を除いて
同様のフラグメントが， 2週齢selenite 白内障ラットの水晶体核部の不溶性蛋白質にみられた。これらのフラグメント
は，可溶性crysta1lin を精製カルパインとインキュベートしたときに生じる不溶性crystal1in のフラグメントと僅かな








減少とそれに対応した膜分画での増加並びに α ， β クリスタリンの減少がみとめられた。システインフ。ロテアーゼ阻害
剤の E64d により水晶体の白濁化，カルパインの膜分画への移行・活性化並びにクリスタリンの減少は共に抑制された。
次に，加齢ラット，実験的白内障ラットの水晶体のペプチド分析を行いそのアミノ酸配列からクリスタリンの分解産
物であることを同定した。
更に，クリスタリンを基質に試験管内でカルパイン反応を行いクリスタリン分解産物ペプチドが上記の白内障，加齢
ラット水晶体の不溶性ペプチドフラグメントと同一であることを明らかにした。
以上の様に，本論文は学術的にも意義のある新知見を明らかにしたものであり薬学博士の授与に値するものと判断し
た。
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